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胞体の恒常性が破綻すると小胞体ストレスが生じ、それに対する細胞応答として Unfolded Protein 











さらに腹腔由来のマクロファージを用いた Ex vivo 実験において、thapsigargin により小胞体ストレスを誘
導すると、野生型マクロファージに比べ WFS1 欠損マクロファージにおいて、小胞体ストレスマーカーや炎
症因子の遺伝子発現が有意に増加した。また lipopolysaccharides での刺激により、WFS1 欠損マクロファー
ジにおける炎症性サイトカインの遺伝子発現が有意に増加し、これはマクロファージの WFS1 を過剰発現さ
せることで抑制された。さらに血管内皮細胞と腹腔マクロファージとの共培養実験やコンディショナルメディ
ウム添加実験において、マクロファージにおける WFS1 欠損は血管内皮細胞における血管接着因子発現を増
加させた。このことから、炎症応答として WFS1 欠損マクロファージから分泌された因子が血管内皮細胞に
おいて重要な役割を果たしていることが示唆された。 
これらの結果から、WFS1 の特にマクロファージにおける発現が、マクロファージにおける炎症因子の産生
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を抑制し、マクロファージのリクルートやマクロファージと血管内皮細胞の間の炎症を促進する相互作用を阻
害し、血管傷害後の血管リモデリングの進展を抑制することが示唆された。以上から、WFS1 が血管リモデリ
ング進展予防における治療のターゲットとなり得ると考えられた。 
 
 
